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RESUMO

Introdugio: O trabalho teve como objetivo conhecer o valor das manifestacdes clinicas e dos exames laboratoriais para o diagnostico
de apendicite aguda, e como sinalizadores do grau de severidade revelado posteriormente pelo exame anatomopatoldgico.
Material e métodos: Em 272 doentes com idade média de 40 anos, operados por suspeita de apendicite aguda em 2012 e 2013
avaliaram-se pardmetros clinicos e laboratoriais e correlacionaram-se com o exame anatomo-patologico. Resultados: O exame
anatomo-patolégico confirmou o diagndstico em 238 (87.5%) doentes e revelou apendicite aguda: flegmonosa em 32, supurada
em 164, gangrenada/perfurada em 42. Nao houve diferenga significativa na gravidade ou no tipo de manifestagdes clinicas entre
o grupo com apéndice patoldgico e o com histologia normal. O valor de leucocitose foi superior nos doentes com confirmagio
histologica de apendicite aguda, mas sem diferenca entre os diferentes tipos histologicos. O valor de leucocitose de 10850x10°/L
mostrou sensibilidade (84.6%), especificidade (76,1%) e valor preditivo positivo (98.9%) na discriminacédo entre histologia normal
e patoldgica. A PCR mostrou poder discriminativo entre os tipos histoldgicos, tendo o valor de PCR 5,27mg/dl significado
estatistico para diagnostico de apendicite aguda gangrenada/perfurada. Discussdo/Conclusdes: Quando existe suspeita clinica
de apendicite aguda, a leucocitose superior a 10850x10%/L pode ser um contributo valido para ajudar ao diagndstico. A PCR é
um bom indicador da severidade da inflamagéo revelada no exame histoldgico.

Palavras-chave: Apendicite aguda; Proteina-C-Reactiva; Leucocitose; Exame andtomo-patolégico.

ABSTRACT

Introduction: The purpose of this work was to recognise the value of clinical manifestations and laboratory tests to establish
the diagnosis of acute appendicitis and the severity of histopathology findings. Materials and methods: This study evaluated
272 patients surgically treated for acute appendicitis, mean age 40 years old, between 2012 and 2013. Clinical and laboratory
parameters were collected and then correlated with results of histopathology. Results: Histopathology confirmed the diagnosis
of acute appendicitis in 238 (87.5%) cases: phlegmonous in 32, suppurative in 164, gangrenous/perforated in 42. No statistical
difference was found in clinical manifestations between the group with confirmed acute appendicitis and the group with normal
appendix. The leucocyte count was significantly superior in the group with confirmed acute appendicitis, however was not
statistically different between the histological types. Leucocyte count of 10850x10°/L showed discriminative power between
normal appendix and inflamed appendix with a sensitivity, specificity and positive predictive value of 84.6%, 76,1% and 98.9%
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respectively. The C-Reactive protein was related to the severity of the inflammation, and a value of 5,27mg/dl was correlated
with gangrenous/perforated appendicitis. Discussion/Conclusions: Leucocyte count superior than 10850x10%/L can support
the diagnosis of acute appendicitis when clinical suspicion exists. C-Reactive protein is related to the severity of inflammation.

Key-words: Acute appendicitis; C-reactive protein; Leucocyte count; Histopathology findings.

INTRODUCAO

A apendicite aguda (A.A.) é uma patologia
diagnosticada frequentemente no contexto do Servico
de Urgéncia. Tem como etiologia a obstrugdo da
base do apéndice vermiforme com inflamagéao
subsequente, podendo evoluir para fleimao, gangrena
e posteriormente perfuragdo e peritonite.

O diagndstico de A.A. é colocado com base na
histéria clinica e no exame objetivo. No entanto,
o diagndstico nem sempre é ébvio, podendo ser
mimetizado por outras entidades clinicas como
gastroenterite aguda, doencas inflamatdrias intestinais,
patologia ginecoldgica e infec¢des do trato urinario,
entre muitas outras. Por outro lado, a localiza¢do
anatomica variavel do apéndice vermiforme pode
suscitar sinais e sintomas pouco sugestivos de A.A..
Apesar do diagnéstico de A.A. assentar em elementos
clinicos, ainda sdo descritas na literatura taxas de
apendicectomias negativas entre 6 a 40%. > 1> 26

Na pratica clinica recorre-se a determinagao de
marcadores inflamatdrios, nomeadamente a contagem
de leucdcitos e Proteina-C-Reativa (PCR), para nos
auxiliar no diagnoéstico diferencial de A.A.. Apesar
de alguns estudos relatarem uma associagdo entre
elevagdo dos marcadores inflamatérios e o diagndstico
de A.A., o valor do seu contributo é varidvel. 126

O recurso a exames imagioldgicos como tomografia
computorizada e ecografia, permite aumentar a
precisao diagnodstica de acordo com alguns estudos.
No entanto, o seu uso devera ser seletivo, pois
a utilizac¢do indiscriminada leva a aumento de
diagndsticos falso-positivos e falso-negativos. 1>22

Virios sistemas de score foram propostos para
auxiliar no diagnéstico de A.A., no entanto os

resultados dos estudos sao contraditorios relativamente
a0 seu valor diagndstico.>!2 A maioria desses sistemas
de score nao avalia o risco de A.A. complicada, sao
maioritariamente utilizados em doentes de idade
pediatrica, ndo mostram utilidade diagnodstica
nos doentes do sexo feminino e nao incluem uma
conjugacido de marcadores bioquimicos. 1>*19

A precisao diagndstica é importante nao so para
prevenir uma intervengdo cirurgica desnecessaria e
ndo isenta de morbilidade, e também para conseguir
distinguir no pré-operatério um quadro inicial de
A.A. de uma forma mais avangada com gangrena e
perfuragdo.

Pretendeu-se com este trabalho estudar o valor
diagndstico dos marcadores inflamatdrios (contagem
de leucécitos e PCR) em doentes submetidos a
apendicectomia por suspeita clinica de A.A. e o
seu valor como indicadores do grau de severidade
da doenga revelada posteriormente pelo exame
anatomo-patoldgico.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados retrospetivamente 272 doentes
consecutivos — 139 (51%) homens e 133 (49%) mulheres
- com idade média de 39,68 + 18,15 anos, tratados
cirurgicamente por suspeita clinica de A.A. entre
Janeiro de 2012 e Dezembro de 2013 no Servico de
Cirurgia B do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra. O diagndstico pré-operatdrio de apendicite
aguda foi estabelecido com base na clinica de
apresentagdo, exame objectivo, parametros analiticos,
mais concretamente na elevagdo da contagem de
leucdcitos e PCR, e recorreu-se a exames imagiologicos
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auxiliares de diagndstico em 133 casos: Ecografia
abdominal em 112 (41,2%) casos e Tomografia
computorizada abdominal em 21 (7.7%) casos.

O diagnostico definitivo foi confirmado pela analise
anatomo-patoldgica das pegas operatorias.

Recolheram-se retrospetivamente os dados relativos
aos sintomas, sinais ao exame objetivo e resultados
do exame anatomo-patologico da pega operatoria.

Os doentes foram divididos em 2 grupos, de acordo
com o resultado do exame anatomo-patolégico:
Grupo 1 - com A.A. (n=238) e Grupo 2 - sem A.A.
(n=34).

Procedeu-se a anadlise estatistica dos dados,
correlacionando os dados clinicos e parametros
analiticos pré-operatérios com o diagndstico
anatomo-patologico de A.A.. A analise estatistica foi
realizada recorrendo ao programa SPSS versao 20.0.
Um valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Os testes Mann-Whitney, T-Student,
U tests e Qui-quadrado foram utilizados para
comparagao entre as variaveis dos dois grupos. Foram
determinadas as curvas ROC (Receiving Operating
Characteristics) e calculadas as areas sob as curvas

(AUC) para determinar a acuidade diagnoéstica dos
valores de leucécitos e PCR.

RESULTADOS

No Grupo 1 (com A.A., em 238 casos), 0 exame
anatomo-patologico das pegas operatorias revelou: em
32 casos (13,4%) A.A. flegmonosa, 164 casos (69%)
A.A. supurada e 42 casos (17,6%) A.A. gangrenada/
perfurada. No Grupo 2 (sem A.A., em 34 casos),
0 exame anatomo-patologico revelou: 16 casos
(47%) com apendicopatia cronica e 18 casos (53%)
com apéndice sem alteragdes. No Grupo 2 (sem
A.A.) o diagnoéstico definitivo em 15 casos foi de
dor abdominal inespecifica, havendo 2 casos com
diagnoéstico de rotura de quisto do ovario e 1 caso
com infec¢do do trato urinario. Na Tabela 1 sdo
apresentados os dados clinicos e das caracteristicas
do exame objetivo pré-operatoério nos dois grupos.

Nao se verificou diferenca estatisticamente
significativa em relagdo aos sintomas apresentados e
aos dados recolhidos no exame objetivo entre o Grupo

TaBeLa 1 — ParAmetros clinicos nos doentes com suspeita clinica de A.A. submetidos a apendicectomia.

Total Grupo 1-Com A.A. Grupo 2 - Sem A.A.
(N=272) (N=238) (N=34)
272 238 34
Dor alb (100%) (100%) (100%) ]
Sintomas Anorexia/Nauseas/Véomitos [512401/01 [51229%] [3515%1 0,159
Duracdo (h) 34,8 33,4 43,8 0,039
. 95 83 12
(o]
T-auric>37°C (35%) (34,9%) (35.3%) 0,108
Exame objetivo | Dor a palpacao no QID [812231%] [85033"/01 [5213%1 0,317
Dor a descompress&o no QID [7§112/0] [81[(3?0901 [5823%1 0,198

Legenda: A.A. — Apendicite aguda; T.auric — Temperatura auricular; QID — Quadrante inferior direito
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1 (com A.A) e o Grupo 2 (sem A.A.). Todos os doentes
apresentavam dor no quadrante inferior direito (QID)
(n=272; 100%) e 141 doentes (52%) manifestavam
queixas de anorexia, nduseas ou vomitos. A duragio
dos sintomas foi em média 34,8 horas, sendo superior
no Grupo 2 (sem A.A.) com diferenca significativa
(p=0,039). Nao se verificou diferenca significativa
entre os dois grupos relativamente aos achados no
exame objetivo, nomeadamente a presenca de febre
(p=0,105), defesa a palpagao do QID (p=0,317) e
presenca de dor a descompressao no QID (p=0,198).

O valor médio de leucécitos foi superior no
Grupo 1 (com A.A.), com diferenca estatisticamente
significativa em relagdo ao Grupo 2 (sem A.A))
(p<0,001; OR 1,315 (95%CI)) (Tabela 2). No entanto,
nao se verificou diferenca significativa no valor
de leucdcitos entre os varios tipos histologicos de
apendicite aguda (p=0,801). O Grafico 1 mostra a
relagdo entre o valor de leucdcitos e o resultado do
exame anatomo-patoldgico das pecas operatorias
(Grafico 1).
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GRrAFICO 1 — Relagio entre o valor médio de contagem de leucdcitos e
o resultado do exame andtomo-patoldgico das pegas operatérias.

Através do calculo das curvas ROC para o valor de
leucdcitos determinou-se que a presenga de leucocitose
¢ um bom marcador na diferenciagao entre os grupos
1 e2,comuma AUC=0,802 (Fig. 1A). Determinou-se
ainda o valor com maior sensibilidade e especificidade
a partir do qual se pode assumir o diagndstico de A.A.
em detrimento dos outros diagndsticos diferenciais.

Verificou-se que o valor de leucocitose 10850 x10%/L
mostrou sensibilidade, especificidade e valor preditivo
positivo de 84.6%, 76,1% e 98.9% respetivamente, na
discriminagao entre histologia normal e patologica.

No Grifico 2 sdo representados os valores de PCR
conforme o resultado do exame anatomo-patolégico
(Gréfico 2).
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GRrAFICO 2 — Relagio entre o valor médio de PCR e o resultado do
exame anatomo-patolégico.

O valor de PCR foi superior no Grupo 1 (com
A.A.), mas sem diferenca significativa em relagdo ao
Grupo 2 (sem A.A.) (p=0,706; OR 1,100 (95% CI))
(Tabela 2). No entanto, quando se comparou o valor
de PCR entre os diferentes tipos histoldgicos de A.A.
observou-se diferenga com significado estatistico entre
os casos com a A.A. flegmonosa e A.A. gangrenada/
perfurada (p<0,001) e entre os casos de A.A. supurada
e A.A. gangrenada/perfurada (p<0,001). Deste modo, o
valor de PCR parece correlacionar-se com a gravidade
histolégica de A.A.. A andlise das curvas ROC
(Fig. 1B) determinou que um valor de PCR de 5,275
mg/L apresenta sensibilidade 78,6%, especificidade
67,5%, VPP 98,9% e VPN 93,9% para discriminar
entre A.A. ndo complicada e A.A. gangrenada/
perfurada.
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TaBeLA 2 — Comparagio dos parimetros laboratoriais nos dois grupos.

Grupo 1-Com A.A. Grupo 2 - Sem A.A. (0] 34
(N=238) (N=34) (95%Cl)
Leucécitos
(x10¢/L) 14020 + 8236 9263 + 3493 <0,001 1,315
PCR 6,435+ 7.73 4,788 £ 5.01 0,706 1,100
(mg/L)
Legenda: A.A. — Apendicite aguda; PCR: Proteina-C-Reactiva
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Figura 1: Representagao grafica dos valores médios e desvio padrio da contagem de leucécitos e PCR nos Grupos com Apendicite aguda (A.A.)
e sem apendicite aguda (Normal).
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F1cura 2: Curvas ROC para os valores de leucocitose e PCR. A) Curva ROC para os valores de contagem de leucécitos nos doentes submetidos a
apendicectomia: Area sob a curva 0,802 (standard error 0,043; 95% CI = 0,717-0,886). B) Curva ROC para os valores de PCR nos doentes com
apendicite aguda: drea sob a curva 0,731 (standard error 0,043; 95% CI = 0,646-0,815).
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DISCUSSAO

No presente estudo foram incluidos 272 doentes
operados por suspeita de A.A.. Os elementos
clinicos foram o principal fator para estabelecer
o diagnoéstico e a indicagao operatéria. A A.A. é
um dos quadros de abdéomen agudo mais comuns,
contudo, o seu diagnostico pode ndo ser clinicamente
evidente, estando descritas na literature taxas de
“apendicectomia negativas” na ordem dos 20-40% e
que podem estar associadas a morbilidade de cerca
de 10%. Varios estudos descrevem as vantagens do
recurso a exames imagioldgicos em doentes com
suspeita clinica de A.A., no entanto, a avaliacao clinica
continua a ter importancia primordial na avaliagdo
desses doentes.!?

Varios autores sugerem que aproximadamente um
terco dos doentes com A.A. apresenta manifestagoes
clinicas pouco frequentes ou atipicas o que pode
dificultar o diagndstico.?? Nesta casuistica todos os
doentes apresentavam dor abdominal no QID e os
outros sintomas mais frequentes foram anorexia,
nauseas/vomitos, presentes em 141 doentes (52%).

Neste trabalho, o valor de leucocitose foi
significativamente superior no grupo com diagndstico
de A.A. confirmado pelo exame anatomo-patoldgico.
Varios autores sugerem que o valor de leucécitos é
o primeiro marcador inflamatério que se encontra
elevado no quadro de A.A. e que a maioria dos
doentes apresenta leucocitose.**!116:26 Neste estudo,
foi demonstrado que a presenca de leucocitose se
correlaciona com o diagnoéstico de A.A. em detrimento
dos outros diagndsticos diferenciais e a analise das
curvas ROC sugere que a presenga de leucocitose
¢ um bom marcador de A.A. (AUC=0,802) com
valor preditivo positivo elevado (98,9%). O valor de
leucocitose 10850 x10%/L foi determinado como o valor
minimo para diferenciar entre o diagnostico de A.A.
e outros quadros com sintomatologia semelhante.

O valor de PCR aumenta na fase aguda da
inflamacao, atingindo o pico as 48h desde o inicio
do processo inflamatoério, sendo um marcador
tardio de inflamacdo. Neste estudo, o valor de PCR

foi superior no grupo com A.A., mas ndo mostrou
diferenga significativa entre os dois grupos. Este facto
pode dever-se ao aumento tardio do valor de PCR em
relacdo ao do valor de leucdcitos, num quadro que
apresenta um desenvolvimento sintomético agudo.’
O valor de PCR mostrou diferenga significativa entre
os varios tipos histoldgicos de A.A., nomeadamente
na discriminagao entre A.A. ndo complicada e A.A.
gangrenada/perfurada. Por conseguinte, o valor de
PCR pode correlacionar-se com a gravidade de A.A.,
sendo o valor de PCR 5,275 mg/L o valor minimo
para discriminar entre A.A. ndo complicada e A.A.
gangrenada/perfurada.

Estes resultados sdo coerentes com alguns estudos
que testam o valor dos marcadores inflamatorios
no diagndstico de A.A. e na discriminagdo da
gravidade histologica, sugerindo que isoladamente
ou combinados poderao ser usados para reforgar
o diagnodstico nos casos em que a clinica seja
sugestiva.®*1417.24 Num estudo de Al-Abed et al. com
447 casos, tanto o valor de leucdcitos como de PCR
mostram diferencga significativa entre os casos com
A.A. eoscasos sem A.A..! Gronroos et al. descrevem
que a leucocitose ¢ um marcador precoce de A.A. e
que a PCR aumenta apds a perfuragao apendicular
e formacao de abcesso, concluindo que o quadro de
A.A. serda improvavel se os marcadores inflamatdrios
nio estiverem elevados. Xharra et al. estudaram 173
casos e afirmam que o valor de PCR se correlaciona
com a gravidade da A.A. e que se atingem valores de
sensibilidade, especificidade e VPP de 95,3%, 72,2%
e 95,3%, respetivamente quando se combina o valor
de leucocitos e PCR para diagndstico de A.A..>
Uma meta-analise publicada por Andersson R.E.
sugere que os marcadores inflamatorios associados
com os elementos clinicos aumentam a capacidade
diagnostica e que nos casos de A.A. complicada com
perfuragdo e peritonite a elevagdo dos marcadores
inflamatorios é tdo importante como os elementos
clinicos para o diagnostico.*

No entanto, os varios estudos publicados apresentam
variagdes muito amplas nos valores de sensibilidade e
especificidade da contagem de leucdcitos e PCR, pelo
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que o diagnoéstico de A.A. deve ser multifactorial e
ndo se apoiar apenas na eleva¢io destes marcadores.??
A elevacdo dos marcadores inflamatérios é util
no diagnoéstico diferencial de A.A., mas nao deve
substituir a decisdo clinica do cirurgido.

Outros marcadores inflamatdrios como fosfolipase
A2, amildide A, elastase leucocitaria e interleucina-6
tém sido propostos como tendo valor no diagndstico
de A.A..>” No entanto, os resultados dos estudos sdo
variaveis e a determinacdo destes marcadores, na
maior parte dos casos, nao esta acessivel em contexto
de urgéncia.

No sentido de auxiliar o diagndstico nos casos
duabios e consequentemente diminuir o nimero de
“apendicectomias negativas”, foram desenvolvidos
varios sistemas de score.

Um dos scores proposto para aumentar a acuidade
do diagnostico de A.A., é o Appendicitis Inflammatory
Response (AIR) Score, que pode ser utilizado em
doentes adultos ou de idade pediatrica e inclui os
seguistes parametros: vomitos, dor no QID, sinal de
Blumberg, temperatura, contagem de leucécitos e
PCR. O objectivo do uso deste score sera estratificar os
doentes em baixo risco, risco intermédio e alto risco
de A.A. e orientar para a necessidade de investigacao
adicional com exames imagioldgicos, diminuindo
assim a taxa de “apendicectomias negativas”.!®

Na literatura sdo varios os estudos que reportam a
acuidade diagnéstica dos varios scores desenvolvidos
no ambito do diagnoéstico de A.A..

Dominik et al. avaliaram a probabilidade de
diagndstico de A.A. recorrendo a varios scores
(Alvarado, Fenyo, Eskelinen, Ohman, Tzankis, e
RIPASA) num estudo com 94 doentes submetidos
a cirurgia por suspeita de A.A.. Nesse estudo, a
taxa de apendicectomias negativas foi de 26%, ou
seja, manteve-se dentro dos valores descritos na
literatura.?

(P

Importa pois ressalvar que estes sistemas de score
devem ser utilizados como ferramenta auxiliar de
diagndstico, nos casos de duvida clinica, permitindo
apoiar as decisoes de realizar intervengéo cirtrgica
ou manter vigilancia e re-avaliacdo clinica.

No presente estudo, a taxa de “apendicectomias
negativas” foi de 12,5% (34/272), encontrando-se
dentro dos valores descritos na literatura, valores
esses que variam consoante as séries, entre 6 a
40%. 313,15,26

Na literatura, apesar da multiplicidade de avaliacées,
varios autores sao consensuais e recomendam que
nos casos com suspeita clinica de A.A. e marcadores
inflamatdrios normais seja adotada uma estratégia
expectante com manutengdo da observagao clinica,
recurso a sistemas de score e determinacao de
controlos analiticos seriados antes de proceder a
intervengdo cirtrgica.>!?

CONCLUSOES

Este estudo evidencia que os marcadores
inflamatdrios sdo validos para auxiliar no
diagnostico de A.A., especialmente nas situagdes
com sintomatologia equivoca.

A leucocitose ¢ um marcador precoce de inflamacao
do apéndice, tendo poder discriminativo entre
A.A. e outras patologias com apresentagdo clinica
semelhante. O valor de PCR correlaciona-se com o
grau de severidade do quadro de A.A. evidenciado
no exame anatomo-patoldgico.
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